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Résumé

L objectif de ce travail est la synthése et la valorisation pharmacologique des (1-octyl,
1-nonyl, 1-décyl, 1-dodécyl)-4-phényl-1,5-benzodiazepin-2-ones, des 1-alkyl-2-alkylthio-1H-

benzimidazoles et des bromures des 1,3-dialkyl-2-alkylthio-1H-benzimidazoliums.

Les dérives de la 4-pheényl-1,5-benzodiazépin-2-one sont obtenus par des réactions
d'alkylation dans les conditions de la catalyse par transfert de phase. Les 1-alkyl-2-alkylthio-
1H-benzimidazoles sont obtenus au reflux de I'éthanol en présence de KOH et les bromures des
1,3-dialkyl-2-alkylthio-1H-benzimidazoliums sont obtenus au reflux de I'acétonitrile avec un

exces des bromures d'alkyle.

Les résultats obtenus montrent que tous les produits préparés sont trés faiblement
toxiques. Par ailleurs, les (1-octyl, 1-nonyl, 1-décyl, 1-dodécyl)-4-phényl-1,5-benzodiazépin-
2-ones (100 mg/kg) exercent un effet analgésique central comparable a celui de la Morphine
(1 mg/kg), un effet sédatif comparable a celui du Bromazépam (20 mg/kg) et potentialisent

[’effet hypnotique du Thiopental sodique. Les 1-alkyl-2-alkylthio-1H-benzimidazoles et les

bromures des 1,3-dialkyl-2-alkylthio-1H-benzimidazoliums exercent des effets analgésiques

périphériques et sédatifs faibles sur le systeme nerveux. En outre, les 1-alkyl-2-alkylthio-1H-

benzimidazoles antagonisent [’effet hypnotique du Thiopental sodique.

Mots-clefs : 4-Phényl-1,5-benzodiazépin-2-one, Benzimidazole-2-thione, Alkylation, Toxicité

aigué, Activité analgésique, Activité psychotrope
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Abstract

The objective of this work is the synthesis and pharmacological evaluation of (1-octyl,
1-nonyl, 1-decyl, 1-dodecyl)-4-phenyl-1,5-benzodiazepin-2-ones, 1-alkyl-2-alkylthio-1H-
benzimidazoles and 1,3-dialkyl-2-alkylthio-1H-benzimidazolium bromides.

The 4-phenyl-1,5-benzodiazepin-2-one derivatives are obtained by alkylation reactions
under phase transfer catalysis conditions. 1-alkyl-2-alkylthio-1H-benzimidazoles are obtained
in the reflux of ethanol in the presence of KOH and the 1,3-dialkyl-2-alkylthio-1H-
benzimidazolium bromides are obtained from the reflux of acetonitrile with an excess of alkyl

bromides.

The results obtained show that all the products prepared are very slightly toxic. On the
other hand, (1-octyl, 1-nonyl, 1-decyl, 1-dodecyl)-4-phenyl-1,5-benzodiazepin-2-ones (100
mg / kg) exert a central analgesic effect comparable to that of Morphine (1 mg / kg), a sedative
effect comparable to that of Bromazepam (20 mg / kg) and potentiate the hypnotic effect of
Thiopental sodium. 1-alkyl-2-alkylthio-1H-benzimidazoles and 1,3-dialkyl-2-alkylthio-1H-
benzimidazolium bromides exert low peripheral and sedative analgesic effects on the nervous
system. In addition, 1-alkyl-2-alkylthio-1H-benzimidazoles antagonize the hypnotic effect of

sodium thiopental.

Key Words : 4-Phenyl-1,5-benzodiazepin-2-one, Benzimidazole-2-thione, Alkylation, Acute

Toxicity, Analgesic Activity, Psychotropic Activity
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INTRODUCTION GENERALE



La chimie organique, aussi appelée chimie du carbone, est un domaine tres vaste de la
chimie, qui se divise en plusieurs familles. Parmi les différentes familles qui la composent,
I’une d’elle a fait I’objet d’une attention particuliere ces dernicres décennies et s’est révélée tres
importante pour I’homme : la chimie organique hétérocyclique. En effet, cette partie de la
chimie permet la synthese de substances biologiquement actives utilisées dans I’industrie
pharmaceutique pour la préparation de médicaments. Parmi les composes organiques
hétérocycliques, les benzodiazépines [1] et les benzimidazoles [2] comptent parmi les plus
utilisees. Effectivement, les benzodiazépines sont connues pour leurs effets sédatifs,
hypnotiques, cataleptiques, anticonvulsivants, anxiolytiques et myorelaxants sur le systéeme
nerveux central [3-5]. Nous pouvons en guise d’exemples citer la 7-bromo-5-(2-pyridinyl)-
1,4-benzodiazépin-2-one (Bromazépam), commercialisée pour son effet anxiolytique puissant
et son effet hypnotique efficace [6] et la 7-chloro-1-méthyl-5-phényl-1,5-benzodiazépine-
2,4-dione (Clobazam), commercialisée surtout pour ses effets anticonvulsivants (figure 1).

O \ O]

N

ZT

Br —N cl

—

/N
7-bromo-5-(2-pyridinyl)-1,4-benzodiazépin-2-one 7-chloro-1-méthyl-5-phényl-1,5-benzodiazépine-
(Bromazépam) 2,4-dione

(Clobazam)

Figure 1 : Structures chimiques des principes actifs du Bromazépam et du Clobazam

Les benzimidazoles quant & eux sont préparés pour leurs effets antifongiques [7], anti-
sécrétoires gastriques [8] et antihistaminiques [9]. Ainsi, nous pouvons citer le propylthio-5-
benzimidazolyl-2-carbamate de méthyle (Albendazole) [10] et le méthyl{5-[(4-fluorophényl)-
carbonyl]benzimidazol-2-ylcarbamate (Flubendazole) [11] disponibles sur le marché pour
leurs effets antihelminthiques (figure 2).
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S y /cone H /cone
(U~ O Cr-+

Albendazole Flubendazole

Figure 2 : Structures chimiques des principes actifs de 1I’Albendazole et du Flubendazole

11 existe plusieurs types de benzodiazépines selon les positions des deux atomes d’azote
du cycle diazépine. Ainsi, les plus connues et plus étudiées sont les 1,4-benzodiazépines et les
1,5-benzodiazépines [12, 13]. Sur ces structures, les deux atomes d’azote sont respectivement
situés en positions 1 et 4 pour les 1,4-benzodiazépines et 1 et 5 pour les 1,5-benzodiazépines

(figure 3).

—N N
—
cl N
[ o i
Ph
7-chloro-1-(cyclopropylméthyl)-5-phényl-1,4-benzodiazépin- 2,2,4-triméthyl-1,5-benzodiazépine
2-one

Figure 3 : Structures de molécules dérivées de la (1,4 ; 1,5)-benzodiazépine

Nous pouvons aussi souligner 1’existence des 1,2-benzodiazépines [14, 15], des
1,3-benzodiazépines [16, 17] et des 2,3-benzodiazépines [18, 19] pour lesquelles les deux

atomes d’azotes sont placés respectivement en position 1 et 2, 1 et 3 et 2 et 3 (figure 4).
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Dérivé de la 1,2-benzodiazépine . L
P Dérive de la 1,3-benzodiazépine Dérivé de la 2,3-benzodiazépine

Figure 4 : Quelques molécules dérivées des (1,2 ; 1,3 ; 2,3)-benzodiazépines

Les benzimidazoles existent aussi sous plusieurs formes. Ainsi, celle qui nous intéresse

dans ce travail est la benzimidazole-2-thione et ses dérivés.

Vu I’importance de ces produits sur le plan pharmaceutique et afin d’apporter notre
contribution dans ce domaine, nous avons décidé d’établir la problématique, 1a question de

recherche et 1’objectif suivants :

Problématique : Avec le développement moderne, nous assistons a 1’apparition de
plusieurs maladies telles que les différents types de cancers connus jusqu’a ce jour et a
I’accentuation d’autres telles que les troubles d’anxiété et de sommeil. De ce fait, de plus en
plus de personnes tombent malades pour diverses causes notamment dans les pays développés

et ont besoin de médicaments pour se soigner.

Question de recherche : Du constat précédent, nous pouvons nous poser la question
suivante : Que pouvons-nous faire pour apporter a 1’industrie pharmaceutique de nouveaux

principes actifs pour la préparation de nouveaux médicaments destinés aux nécessiteux ?

Objectif : Pour répondre a cette problématique, nous avons décidé de préparer de
nouvelles molécules, faiblement toxiques, possédants des proprietés pharmacologiques
intéressantes et susceptibles d’étre utilisées comme principes actifs d’éventuels nouveaux
médicaments ou pour I’amélioration des médicaments déja existants dans le cadre d’une

possible interaction médicamenteuse.



Pour atteindre notre objectif, nous avons orienté notre recherche sur la synthése de
produits dérivés de la 1,5-benzodiazépine et de la benzimidazole-2-thione et d’évaluer in vivo
leur toxicité aigué, leurs effets analgésiques périphériques et centraux, leurs actions sédatives,
hypnotiques et cataleptiques, et leur interaction avec le Thiopental sodique sur le systeme
nerveux central. Nous étudierons aussi in vitro 1’activité anti-oxydante des dérivés de la

4-phényl-1,5-benzodiazépin-2-one.

Dans cette recherche, deux molécules se sont avérées intéressantes comme précurseurs
pour notre syntheése, la 4-phényl-1,5-benzodiazépin-2-one et la benzimidazole-2-thione (figure
5). En effet, la 4-phényl-1,5-benzodiazépin-2-one est facile a préparer parce que sa synthése
nécessite des réactifs facilement accessibles et possedent des propriétés pharmacologiques
intéressantes [20]. La benzimidazole-2-thione est quant a elle commercialisée. De plus, ces

deux molécules présentent une grande réactivité qui nous permettra d’obtenir de nouveaux

(T~

Benzimidazole-2-thione

dérivés a étudier.

TN N/

4-Phényl-1,5-benzodiazépin-2-one  2-Mercaptobenzimidazole

Figure 5 : Structures de la 4-phényl-1,5-benzodiazépin-2-one et de la benzimidazole-2-thione

Le présent travail est constitué de deux parties.

La premiére partie est consacrée a la synthése et valorisation pharmacologique de
dérivés de la 4-phenyl-1,5-benzodiazepin-2-one.

Le premier chapitre de cette partie est réservé a 1’étude bibliographique des

benzodiazépines ;
Le deuxiéme chapitre concerne la synthese de dérivés de la 4-phényl-1,5-benzodi-
azepin-2-one ;

Le troisieme chapitre rapporte la valorisation pharmacologique de dérivés de la 4-
phényl-1,5-benzodiazépin-2-one. Il regroupe les différentes activités pharmacologiques

étudiées pour ces produits, le matériel et les méthodes correspondantes ;
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Le quatrieme chapitre présentera les résultats obtenus et la discussion de ces résultats.

La seconde partie de ce travail est consacrée a la synthése et valorisation

pharmacologique de dérives de la benzimidazole-2-thione.

Le premier chapitre de cette partie est réservé a une synthése bibliographique sur les

benzimidazoles ;

Le deuxiéme chapitre concerne la synthése de dérivés dialkylés et des sels dérivés de la
benzimidazole-2-thione ;

Le troisieme chapitre rapporte la valorisation pharmacologique de dérivés de la

benzimidazole-2-thione ;

Le quatrieme chapitre regroupe les résultats obtenus et la discussion de ces résultats.



Partie | :
SYNTHESE ET VALORISATION PHARMACOLOGIQUE

DE DERIVES DE LA 4-PHENYL-1,5-BENZODIAZEPIN-2-ONE



Introduction

Le développement de la chimie organique hétérocyclique a conduit a 1’apparition de
plusieurs familles de composés telles les benzodiazépines. Ces substances exercent plusieurs
effets biologiques sur le systéme nerveux central : les effets sédatifs, hypnotiques,
anxiolytiques, anticonvulsivants et myorelaxants. Par ailleurs, plusieurs chercheurs suggerent
I’utilisation des benzodiazépines contre le cancer [21] et le VIH [22] et comme produits
analgeésiques [23] et anti-inflammatoires [24]. C’est dans cette optique que plusieurs chercheurs
de notre équipe de recherche ont préparé la 4-phényl-1,5-benzodiazépin-2-one pour évaluer sa
toxicité aigué, étudier quelques activités psychotropes sur le systéme nerveux central [25]. Les
résultats obtenus sont intéressants, mais insuffisants pour envisager 1’utilisation de ce produit
pour la préparation d’un médicament. Afin d’augmenter ’activité biologique de ce produit,
nous avons décidé de synthétiser ses dérivés a longues chaines carbonées ayant une structure
similaire aux tensioactifs, avec la benzodiazépine comme téte hydrophile et une chaine
carbonée comme queue hydrophobe et d’étudier, in vitro, leur activité anti-oxydante, et in vivo
leurs activités analgésique et psychotrope. En effet, la littérature rapporte des travaux montrant
que, dans le domaine pharmaceutique, les tensioactifs peuvent conduire les principes actifs de
médicaments dans les cellules et peuvent également réduire significativement leur toxicité [26].

Cette premiére partie de notre travail est composé de quatre chapitres :

Le premier chapitre présentera une synthese bibliographique sur les benzodiazépines. Il
donnera notamment une idée de quelques méthodes de synthése des 1,5-benzodiazépines et la
réactivité de la 4-phényl-1,5-benzodiazépin-2-one ;

Le deuxiéme chapitre concerne la synthese des (1-octyl, 1-nonyl, 1-décyl, 1-dodécyl)-
4-phényl-1,5-benzodiazépin-2-ones ;

Le troisieme chapitre montre 1’étude de leurs activités anti-oxydante, analgéesique et
psychotrope ;

Le quatriéme chapitre présente les résultats obtenus et la discussion de ces résultats.



Chapitre 1
Synthése et réactivité des 1,5-benzodiazépines



. Introduction

La benzodiazépine est une substance organique hétérocyclique renfermant un noyau
aromatique (le benzéne) et un cycle diazépine (cycle a 7 chainons). Le cycle diazépine renferme
deux atomes d’azote sur différentes positions comme nous 1’avons vu dans 1’introduction
génerale. La structure de cette molécule, semblable a celles de bases azotées, lui attribue
beaucoup d’effets biologiques, notamment sur le systéme nerveux central et une grande
réactivité. La nécessité de préparer de nouveaux médicaments analgésiques et psychotropes a
poussé des chercheurs chimistes organiciens a rechercher de nouvelles molécules dérivées de
la 1,5-benzodiazépine ces derniéres décennies. Ainsi, de nombreuses méthodes de synthese de
ces molécules, minimisant le temps de la réaction, la perte de la matiére et la pollution de
I’environnement, ont été¢ mises au point dans le but de synthétiser plus facilement des composés
potentiellement actifs. Nous pouvons en guise d’exemple citer la chimie combinatoire [27, 28],
qui permet de préparer de milliers de molécules en trés peu de temps en minimisant 1’ utilisation
de solvants polluants. Parallelement, des méthodes pharmacologiques d'évaluation des effets de
ces substances dans I'organisme sont de plus en plus développées. L'étude in silico par exemple,
qui permet de rechercher les activités potentielles d'un produit de synthése a l'aide de logiciels

informatiques, en est un des moyens les plus fiables [29, 30].

Dans ce chapitre, nous présenterons quelques meéthodes de synthése des 1,5-
benzodiazépines et la réactivité de la 4-phényl-1,5-benzodiazépin-2-one. Nous verrons aussi
quelques effets pharmacologiques de ces produits et leur mécanisme d'action. En outre, nous
présenterons une liste non exhaustive des médicaments a base de benzodiazépines

commercialisées a ce jour et les effets indésirables qui les accompagnent.

1. Synthese des 1,5-benzodiazépines

La littérature rapporte un grand nombre de travaux présentant diverses méthodes de
synthése des dérivés de la 1,5-benzodiazépine. Ainsi, Ali Amoozadeh et al. [31] ont synthétisé
les dérivés de la 1,5-benzodiazépine 3a-e a partir de deux dérivés de la 1,2-phénylénediamine
la-b et d’une série de cétones 2a-e. Cette réaction se fait sous micro-ondes sans solvant en

utilisant I’acide sulfonique nanomagnetique comme catalyseur (schéma 1).
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chéma 1

Dans le but de préparer des substances anti-VIH, un grand nombre de chercheurs ont
mis au point des techniques permettant de synthétiser des benzodiazéepines susceptibles de lutter
contre ce virus. Ainsi, S. Chander et al. [32] ont synthétisé la 4-méthyl-1,5-benzodiazépin-

2-one 5 a partir de 1’ortho-phénylénediamine 1a et de I’acide but-2-énoique 4 (schéma 2).

=z
I
K
O
ZT

+ /\)k Toluéne
OH Reflux

=2
I
N
I~
I=

Hossein Naeimi et al. [33] ont suivi la procédure one-pot (respectueuse de
I'environnement) pour la synthese des dérives 8a-c de la 1,5-benzodiazépine a partir de I’ortho-
phénylénediamine 1a, des composés 6 et 7a-c en utilisant le N-méthylsulfate de pyrrolidonium,

liquide ionique, comme catalyseur dans des conditions sans solvant a 100 °C (schéma 3).
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M. El Abbassi et al. [34] ont préparé la 4-(2-oxopropylidéne)-1,5-benzodiazépin-
2-one 10 par réaction de 1’ortho-phénylénediamine 1a avec la 2-hydroxy-6-méthyl-4-pyrone 9

dans le reflux du xylene pendant 4h (schéma 4).

CH,
o}
0
NH, § /
‘ ‘ Xyléne
+ —_—_—
Reflux, 4h

la NH; HsC o) CHs N

9 10 H

= o)

Schema 4

M. Salem et E. M. Essassi [35] ont synthétisé la 4-phenyl-1,5-benzodiazépin-2-one 12
a partir du benzoylacétate d’éthyle 11 et de la 1,2-phénylénediamine 1a a reflux du xyléne

pendant une heure et demie (schéma 5).
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D. Maheswara Reddy et al. [36] ont utilisé des nanoparticules FesO4 dans le méthanol
pour synthétiser les 1,5-benzodiazépines 14a-d a partir de la 1,2-phénylénediamine 1a et d’une
série de cétones 13a-d (schéma 6).
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13d : Ry=phényl et R,=H

—
N
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. R1=Et et R2=CH3
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—
o

chéma 6

Xiao-Qing Li et al. [37] ont préparé une série du 4-méthyl-2-(thiophéne)-
1,5-benzodiazépine-3-carboxylate d’éthyle 17a-c par condensation de trois dérivés de 1’ortho-
phénylénediamine la-c, de I’acétylacétate d’éthyle 15 et du 2-thiophénecarbaldéhyde 16, en
utilisant le H3PMo012040 comme catalyseur dans 1’éthanol a 0 °C (schéma 7).
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